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Fisiopatologia e fatores de risco associados ao 
desenvolvimento de colestase no período neonatal 
Marta Soares Pinto Carreira 
Resumo 
A colestase é o estado patológico em que há diminuição da formação de bile ou 
perturbação do seu fluxo. 
Por detrás de uma colestase neonatal pode estar uma miríade de entidades 
nosológicas. Desde há muito, é sabido que o recém-nascido e o pequeno lactente 
desenvolvem colestase em resposta a uma grande variedade de agressões, hepáticas e 
sistémicas, o que torna a abordagem diagnóstica e terapêutica destes doentes num enorme 
desafio clínico. 
Durante vários anos a imaturidade fisiológica do fígado neonatal justificou o 
aparecimento de colestase face aos mais variados insultos. Atualmente, com base no estudo 
da fisiopatologia molecular de várias síndromes colestáticas familiares, sabe-se que esta 
entidade compreende um enorme conjunto de alterações intracelulares na ativação de 
diversas vias de sinalização e na própria transcrição.  
Esta dissertação pretende rever os avanços no conhecimento dos mecanismos 
fisiopatológicos e fatores de risco associados ao desenvolvimento de colestase neonatal. Este 
conhecimento pode tornar menos complexa e mais assertiva a abordagem diagnóstica e 
terapêutica destes pequenos doentes.  
Palavras-chave: colestase neonatal, fatores de risco, fisiopatologia da síntese e fluxo biliar, 
imaturidade do fígado, síndromes colestáticas familiares, transportadores da bile  
 
Abstract 
Cholestasis is defined as a pathologic state of reduced bile secretion or flow. 
Neonatal cholestasis is associated with numerous possible causes. The neonate 
develops cholestasis in response to a wide variety of insults, both hepatic and systemic, 
turning the diagnostic and therapeutic approach of these patients into a huge challenge. 
 Until recently, the physiological immaturity of the liver in the end gestation has 
explained cholestasis in the newborn. However, recent progress has enhanced our 
understanding of the molecular mechanisms of normal bile secretion, mostly by the study of 
hereditary cholestatic syndromes. Nowadays, it’s well known that cholestasis is associated 
with complex transcriptional and post transcriptional changes of hepatobiliary transporters 
and enzymes. 
This review will summarize the main molecular mechanisms of cholestasis, which may 
simplify and strengthen the diagnostic and therapeutical approaches of these young patients.    
 
 
Keywords: neonatal cholestasis neonatal, risk factors, pathophysiology of bile synthesis and 






I. Introdução  
 
O fígado é formado por dois tipos de 
células epiteliais, os hepatócitos e os 
colangiócitos. Este órgão desempenha uma 
importante função no metabolismo, 
particularmente através da síntese das 
mais variadas proteínas e enzimas, 
regulando o consumo energético, 
auxiliando a digestão e contribuindo ainda 
para a eliminação de uma miríade de 
moléculas endógenas e exógenas.[1] 
O epitélio biliar inicia-se no pólo 
canalicular dos hepatócitos, responsáveis 
pela produção e secreção da bile para o 
lúmen dos canalículos biliares[2]. O local em 
que os canalículos biliares se encontram 
com os canais de Hering constitui a junção 
ducto-canalicular que é delineada quer por 
hepatócitos, quer por colangiócitos.[3-
5]Progressivamente, os canais de Hering 
desaguam nos ductos interlobulares, que 
apresentam diâmetros cada vez maiores 
até coalescerem nos dois ductos hepáticos, 
que posteriormente originam as vias 
biliares extra-hepáticas. O tamanho dos 
próprios colangiócitos vai aumentando à 
medida que nos afastamos da junção 
ducto-canalicular.[5] Esta diferenciação 
histológica é importante, porque os 
colangiócitos pequenos e grandes têm 
características diferentes.  
Embora ambos possuam núcleos 
multilobulares, numerosas vesiculas 
apicais, junções apertadas e uma elevada 
densidade de microvilosidades, 
demonstrou-se que os pequenos 
colangiócitos, dependentes de cálcio, 
possuem um núcleo maior, 
comparativamente ao citoplasma, o que 
sugere que sejam células mais 
indiferenciadas, possivelmente uma 
subpopulação de células progenitoras 
hepáticas.[6-8] Os grandes colangiócitos 
expressam um maior número de canais e 
recetores de membrana, sendo capazes de 
responder melhor a estímulos 
neurohormonais, o que reflete uma maior 
maturidade celular.[9]  
Os colangiócitos são capazes de 
modificar a bile canalicular, antes de esta 
atingir o duodeno, através de fenómenos 
absortivos e secretores, modulados através 
dos próprios ácidos biliares e de várias 
hormonas e péptidos gastrointestinais. 
1. Síntese da bile e ácidos biliares 
A bile é um fluido alcalino, 
produzido no fígado, cujos principais 
componentes são ácidos biliares (67%), 
fosfolípidos (22%), proteínas (4.5%), 
colesterol (4%) e bilirrubina (0,3%).[10]  
A bile tem o seu papel na digestão, 
atuando como surfactante, contribuindo 
para a emulsificação das gorduras 
alimentares.[11] Esta atividade surfactante é 
conseguida essencialmente, através das 
propriedades dos ácidos biliares, que no 
intestino, adquirem a sua forma aniónica, o 
que facilita a sua agregação à volta de 
triglicerídeos e fosfolípidos, formando 
micelas e impedindo a gordura de 
coalescer em moléculas maiores.[11] A 
dispersão das gorduras em pequenas 
micelas aumenta a área de atuação da 
lípase pancreática, capaz de digerir 
triglicerídeos em ácidos gordos e 
monoglicerídeos, que são facilmente 
absorvidos na parede intestinal.[12] Neste 
sentido, como a bile aumenta a capacidade 
de absorver gorduras, torna-se também 
fundamental na absorção de substâncias 
solúveis em gordura, como é o caso das 
vitaminas A, D, E e K.[11] 
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Após a sua produção no 
hepatócito, os ácidos biliares, são 
excretados através de transportadores 
específicos para os canalículos biliares, 
tornando-se no principal componente da 
bile, sendo esta posteriormente 
armazenada na vesícula biliar. No fim de 
cada refeição, a contração da vesícula biliar 
permite a libertação da bile (e dos ácidos 
biliares, na sua forma aniónica), para o 
intestino, onde facilitam a absorção de 
gorduras. Cerca de 95% dos ácidos biliares 
são, posteriormente, reabsorvidos no íleo 
distal, seguindo a circulação entero-
hepática e, regressando ao fígado, 
permitindo a sua reutilização.[10] 
Para além da sua função na 
digestão, a bile auxilia na excreção da 
bilirrubina, um pigmento formado a partir 
de produtos resultantes da degradação da 
hemoglobina, mioglobina, citocromos, 
catálase, peroxidase e triptofano-pirrolase. 
Cerca de 80% da bilirrubina total tem 
origem na hemoglobina e por isso, 
qualquer condição associada ao aumento 
do turnover dos eritrócitos, leva também a 
um aumento da formação deste 
composto[13] 
A bilirrubina é gerada a partir da 
degradação catalítica do heme mediada 
por dois tipos de enzimas: a heme 
oxigenase e a biliverdina redutase. A heme 
oxigenase inicia este processo, gerando 
biliverdina que posteriormente é reduzida 
a bilirrubina, pela biliverdina redutase.[13] 
Após a sua formação no fígado, a 
bilirrubina liga-se à albumina, que a conduz 
até aos sinusoides hepáticos, onde o 
complexo albumina-bilirrubina se dissocia. 
Enquanto a albumina permanece no 
plasma, a bilirrubina, por seu turno, é 
transportada para o interior dos 
hepatócitos por um processo de difusão 
facilitada.  
No interior do hepatócito, a 
bilirrubina é conjugada com o ácido 
glucorónico através de um processo 
mediado pela UGT1A1, uma isoforma da 
uridina difosfoglucuronato 
glucurosiltranferase (UGT). O 
diglucuronídio de bilirrubina é o pigmento 
dominante na bile normal de um adulto 
saudável, representando cerca de 80% da 
bilirrubina total. [11, 14]  
A bilirrubina conjugada é excretada 
posteriormente pela membrana canalicular 
do hepatócito, contra um gradiente de 
concentração, através de transporte ativo. 
Como o transporte através da membrana 
sinusoidal é bidirecional, uma pequena 
fração de bilirrubina conjugada e não 
conjugada é transportada de novo para o 
sangue que atravessa os sinusoides, sendo 
reabsorvida por hepatócitos a jusante na 
corrente sanguínea. [11, 14] 
Após a libertação da bile para o 
intestino, a bilirrubina é reduzida pelas 
bactérias cólicas em moléculas de 
urobilinogénio e estercobilinogénio que 
posteriormente são eliminados pela urina e 
fezes. [10, 11, 14] (Figura 1) 
2. Regulação neuroendócrina 
A secreção da bile é controlada 
essencialmente pelos colangiócitos, cuja 
função depende de variadas hormonas, 
que são segregadas por células 
neuroendócrinas, dispersas no trato 
gastrintestinal, especialmente no 
estômago, intestino delgado e pâncreas[1] 
(Figura 2).  
A secretina é a principal destas 
hormonas reguladoras da secreção da bile 
e, a sua ligação ao seu recetor específico, 
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apenas presente na membrana dos 
grandes colangiócitos[15], leva à ativação da 
proteína Gs, capaz de ativar a adenilciclase 
intracelular que por sua vez catalisa a 
transformação do ATP (adenosina 
trifosfato) em AMPc (monofosfato de 
adenosina cíclico). O AMPc é um segundo 
mensageiro crucial para várias reações 
bioquímicas e que neste caso específico, 
conduz à ativação das subunidades 
catalíticas da PKA (proteína cinase A) que 
vão fosforilar o CFTR (regulador 
transmembranar da condutância da fibrose 
cística), permitindo a saída de cloro.[16] O 
aumento do cloro extracelular permite a 
ativação do trocador Cl-/HCO3- do 
colangiócito, favorecendo a excreção de 
bicarbonato na bile.[17-21] 
Além da sua função reguladora, a 
secretina atua também como fator trófico 
dos colangiócitos, tendo sido demonstrado 
que a ausência do recetor da secretina, 
estava associada a uma diminuição, in vivo 
e in vitro, da proliferação biliar[22]. 
A bombesina e o VIP (péptido 
intestinal vasoativo) produzem um efeito 
semelhante ao da secretina, sendo capazes 
de aumentar a excreção de água e 
bicarbonato através da bile, embora não o 
façam através do AMP cíclico.[23, 24] A 
bombesina possui a capacidade de 
estimular a atividade do trocador Cl-
/HCO3- em associação a uma ativação 
secundária do simporte Na+/HCO3-, 
através de um processo dependente de 
canais de cloro e potássio. [25] Os 
colangiócitos possuem ainda recetores de 
estrogénios [26]. In vitro, a infusão de 17-
beta-estradiol, aumentou a proliferação de 
colangiócitos, através da ativação de vias 
Figura 1: Metabolismo da bilirrubina  
(Adaptado de Hall, J.E.G.A.C., Guyton and Hall textbook of medical physiology. 2011) 
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intracelulares dependentes dos recetores 
de estrogénio (Src/Shc/ERK1). Vários 
estudos demonstraram que a diminuição 
do nível de estrogénios mitigava o 
crescimento da árvore biliar e induzia a 
morte celular programada dos 
colangiócitos.[27, 28] 
Também o FSH, a progesterona e a 
prolactina são capazes de induzir a 
proliferação dos grandes colangiócitos, 
exercendo um efeito autócrino e parácrino 
sobre estes que são capazes de as 
produzir.[29-31] 
Por seu turno, a ligação da 
somatostatina ao seu recetor, SSTR2, ativa-
o, inibindo o aumento da adenilciclase, 
promovido pela secretina, atuando, assim, 
no sentido oposto ao desta hormona, 
induzindo a absorção de bile[17, 32, 33]. 
Também a ligação da insulina ao seu 
recetor, na membrana apical dos 
colangiócitos, reduz a colerese, através da 
ativação da PKCα (proteína cinase 
dependente de cálcio), que reduz, 
consequentemente, a ativação da PKA, 
impedindo o aumento dos níveis de AMPc 
induzidos pela secretina.[34] A endotelina 1, 
embora possua um efeito parecido, atua 
através da redução da expressão dos 
recetores da secretina.[9, 35, 36] 
No mesmo sentido, a ativação de 
recetores de gastrina na membrana dos 
colangiócitos induz a libertação de cálcio 
intracelular, aumento dos níveis de IP3 
(trifosfato de inositol) e translocação da 
PKCα do citoesqueleto para a membrana.[9] 
A PKCα ativada, por seu turno, é capaz de 
interferir com a sinalização da secretina, 
modulando a atividade da adenilciclase, 
produzindo um efeito semelhante ao da 
somatostatina. Por outro lado, para além 
da sua função reguladora da atividade 
fisiológica, demonstrou-se que a 
administração crónica de gastrina levava a 
uma redução na massa biliar, através da 
inibição da proliferação e indução da 
apoptose dos colangiócitos.[37, 38] 
Os colangiócitos possuem ainda 
recetores 1A e 1B de serotonina, que 
quando ativados reduzem a proliferação 
celular, o fluxo biliar e a excreção de 
bicarbonato, através do aumento de cálcio, 
Figura 2: Regulação neuroendócrina dos colangiócitos 
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IP3 e PKCα, com redução consequente de 
AMPc e PKA.[39, 40] Os próprios colangiócitos 
são capazes de produzir serotonina.[28] 
Alguns estudos recentes têm 
ressalvado a importância da melatonina, 
que também pode ser produzida no 
epitélio biliar.[9] Sabe-se que os 
colangiócitos expressam recetores de 
melatonina MT1 e MT2, cuja ativação, do 
mesmo modo que a dos recetores de 
serotonina, leva a uma diminuição da 
proliferação biliar.[9, 41, 42] 
A secreção de bile é também 
regulada pelas aferências neuronais 
colinérgicas.[28, 43] Os colangiócitos 
expressam recetores colinérgicos M3 no 
seu domínio basolateral. Embora a 
acetilcolina não produza qualquer efeito 
direto na atividade basal do trocador 
Cl/HCO3-, demonstrou-se que potencia o 
efeito estimulador da secretina. Sabe-se 
ainda que a acetilcolina mantém a 
proliferação dos colangiócitos, verificando-
se que a interrupção do estímulo 
colinérgico por vagotomia leva a uma 
redução marcada da massa ductal, causada 
pela diminuição da capacidade de 
proliferação e do AMPc, bem como do 
aumento da morte celular programada. [9, 
44, 45] Estes estudos, também demostraram 
que a manutenção de níveis elevados de 
AMPc, através da administração crónica de 
forscolina, previne os efeitos da vagotomia 
na proliferação, secreção e apoptose dos 
colangiócitos.[28, 44] 
A membrana dos grandes 
colangiócitos possui ainda recetores 
dopaminérgicos D2. A administração de um 
agonista dopaminérgico é capaz de inibir a 
secreção biliar, induzida pela secretina.[46] 
De modo semelhante ao que acontece no 
intestino, a atividade adrenérgica poderá 
ter um papel importante nas vias biliares, 
contrabalançando o efeito estimulador das 
aferências colinérgicas na secreção de bile 
nas doenças crónicas colestáticas.[28] 
3. Imaturidade fisiológica hepática  
O fígado tem origem embriológica 
no divertículo hepático, uma protuberância 
da endoderme, localizada na porção distal 
do intestino anterior, que se diferencia 
durante a terceira semana de gestação. A 
porção cranial do divertículo hepático 
origina o fígado e as vias biliares intra-
hepáticas, enquanto a sua porção caudal 
origina a vesícula biliar e as vias biliares 
extra-hepáticas. O divertículo hepático é 
constituído por hepatoblastos; células 
bipotenciais, com capacidade de 
originarem hepatócitos ou colangiócitos, 
encontrando-se em estreita relação com a 
mesoderme cardíaca e com septum 
transversum, que secretam fatores de 
crescimento responsáveis pela indução e 
diferenciação dos hepatoblastos. Os 
hepatoblastos proliferam rapidamente e 
penetram o septum, formando cordões de 
hepatócitos, designados por placas 
hepáticas. Estas encontram-se separadas 
por células da mesoderme que formam o 
endotélio especializado poroso, 
constituindo os sinusoides hepáticos.[47] 
As células dos ductos biliares, bem 
como os hepatócitos, têm, portanto, uma 
origem endodérmica, enquanto as células 
de Kupffer e as células endoteliais dos 
sinusoides hepáticos tem origem na 
mesoderme do septum transversum.[47-49] 
A estrutura funcional do fígado, o 
ácino hepático, encontra-se desenvolvida 
precocemente, no fim do terceiro mês de 
gestação. Aquando do nascimento, a 
arquitetura hepática, já se encontra bem 
estabelecida, embora o fígado ainda não se 
encontre completamente funcional, 
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apresentando alguma imaturidade 
fisiológica, principalmente a nível da 
síntese de fatores da coagulação, glicose, 
ácidos gordos, e bile, bem como na 
remoção de xenobióticos.[48]  
3.1  - Metabolismo proteico 
No que diz respeito ao 
metabolismo proteico, o fígado é 
responsável pela síntese de várias 
proteínas, pela desaminação e 
interconversão de aminoácidos e pela 
formação de ureia, a partir da amónia. A 
principal proteína plasmática produzida 
pelo fígado fetal é a alfa-feto proteína que, 
pela altura do nascimento, se encontra em 
valores cerca de quatro vezes superiores 
ao normal. [50] Esta concentração vai 
diminuindo progressivamente, atingindo 
valores normais no fim do primeiro ano de 
vida. Por seu turno, a síntese de albumina 
inicia-se na 16ª semana de gestação e 
atinge níveis adultos no fim da gestação 
(30-35g/L).[48, 49] 
Os fatores de coagulação são 
também produzidos no fígado fetal, à 
exceção do fator VIII, podendo ser medidos 
no plasma a partir da 10ª semana de 
gestação. No entanto, no fim da gestação, 
ainda apresentam valores fisiologicamente 
baixos, o que pode resultar quer de uma 
produção diminuída associada à 
imaturidade funcional do hepatócito e ao 
défice neonatal de vitamina K, quer de uma 
clearance aumentada, pela utilização 
destas proteínas na angiogénese, 
inflamação e reparação tecidular.[51, 52] 
Estes níveis baixos dos fatores II, 
VII, IX, e X foram relatados em vários 
estudos[53] sendo medidos mesmo em 
recém-nascidos que receberam profilaxia 
com vitamina K. Os níveis serológicos dos 
fatores de coagulação começam a 
aumentar gradualmente após o parto, 
atingindo valores normais aos 6 meses de 
vida.[48, 54] 
3.2  - Metabolismo da glicose e dos 
ácidos gordos 
Durante a gestação, o feto recebe 
glicose continuamente a partir da 
circulação placentar, e apesar da glicemia 
fetal ser ligeiramente inferior à materna, os 
dois valores mantém-se em equilíbrio, 
sendo a glicose, a principal fonte de 
energia do feto em condições 
fisiológicas.[49] 
Apesar do fígado do feto possuir a 
maquinaria enzimática necessária para a 
realização da gliconeogénese logo a partir 
da 8ª semana de gestação, este processo 
não ocorre in utero. Por outro lado, a 
síntese de glicogénio e a sua deposição 
iniciam-se precocemente, observando-se 
uma taxa de deposição de 3,4mg/g de 
tecido hepático pela 8ª semana, 
culminando numa deposição de 50mg/g, 
na altura do parto.[49] 
Assim, após o nascimento, com a 
quebra de fornecimento de glicose através 
do cordão, o recém-nascido tem 
necessidade de metabolizar as reservas 
hepáticas de glicogénio e os nutrientes 
entéricos que recebe com as primeiras 
refeições.[55] A taxa de produção de glicose 
nos primeiros dias de vida é cerca de 4-
6mg/kg/min,[56]dos quais cerca de um terço 
é obtido através da glicogenólise, sendo o 
restante conseguido pela gliconeogénese. 
Esta via energética é dependente da 
atividade da fosfoenolpiruvato 
carbocinase, que se encontra muito 
reduzida no feto e que aumenta muito a 
sua atividade a seguir ao parto, permitindo 
o início da gliconeogénese cerca de duas 
horas, após o nascimento.[55] Também a 
glucose-6-fosfatase, a enzima catalisadora 
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da reação final da glicogenólise e da 
gliconeogénese, apresenta níveis reduzidos 
de atividade in utero, apresentando, a 
termo, valores que rondam os 10% do 
normal, sendo, no entanto, capaz de os 
normalizar ao fim do 3º dia de vida.[49] 
 Assim, devido a esta imaturidade 
enzimática, a glicemia pode apresentar-se 
baixa mesmo em recém-nascidos 
saudáveis, principalmente durante as 
primeiras 24h.[57] Como tal, o recém-
nascido utiliza outras vias energéticas, 
como a metabolização de ácidos gordos. 
No feto, a oxidação hepática destes 
compostos é reduzida, favorecendo a 
síntese de triglicerídeos no tecido adiposo. 
No entanto, após o nascimento, a lipólise é 
induzida quer pela libertação de 
catecolaminas, durante o parto, quer pela 
sensibilidade aumentada a hormonas 
lipolíticas e ao reduzido rácio 
insulina/glucagão, patente durante a 
amamentação. [58-60] Este aumento da 
lipólise é acompanhado da síntese de 
corpos cetónicos, responsáveis por cerca 
de 25% da energia basal do recém-nascido 
durante os primeiros dias de vida e que se 
mantém elevada durante todo o período 
da amamentação.[55, 57] 
3.3 Biotransformação 
A metabolização de xenobióticos 
também não se encontra totalmente 
desenvolvida no final da gestação, 
verificando-se uma limitação enzimática da 
capacidade de glucuronidação, patente 
pela reduzida excreção de bilirrubina 
conjugada e associada à baixa expressão de 
UDPGT durante a gestação e nos primeiros 
dias de vida. Após o nascimento, os níveis 
de UGDP aumentam, atingindo cerca de 
25% dos valores normais, ao 3º mês de 
vida.[61, 62] 
3.4  Síntese da bile 
Durante as duas primeiras semanas 
de vida é frequente e até expectável que 
ocorra um aumento auto limitado da 
bilirrubina não conjugada. Esta icterícia 
fisiológica resulta de um aumento na 
produção de bilirrubina, conjugação 
desadequada e aumento da reabsorção da 
bilirrubina não conjugada através da 
circulação entero-hepática. 
Aquando do nascimento, a 
conjugação e a excreção da bilirrubina 
ainda não se encontram na sua atividade 
máxima.[63] Esta imaturidade é ainda mais 
explícita nos recém-nascidos prematuros 
por possuírem um maior número de 
eritrócitos senescentes, maior défice de 
transportadores hepáticos  e de UGT1A1, o 
que justifica a  maior duração e severidade 
da hiperbilirrubinémia neonatal, nestes 
casos.[48, 49]. 
Por outro lado, os ácidos biliares 
são detetados no feto por volta da décima 
quarta semana de gestação, verificando-se 
uma proporção maior de ácido 
xenodesoxicólico, predominando as 
conjugações com taurina, contrastando 
com a bile adulta que possui o ácido cólico 
em maior percentagem e favorece a 
conjugação com glicina [64-66]. Estes achados 
revelam diferenças peculiares entre a 
síntese de ácidos biliares entre adultos e 
recém-nascidos, que possivelmente 
poderão dever-se a um mecanismo 
protetor fisiológico, prevenindo a formação 
de compostos hepatotóxicos, como o 
litocolato.[67, 68] 
Tanto nos prematuros como nos 
recém-nascidos de termo, o pool de ácidos 
biliares sofre uma expansão notável no fim 
da gestação[69]. Pela sétima semana de 
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vida, o pool de ácidos biliares é já 
semelhante ao de um adulto.[70] 
Os mecanismos responsáveis pela 
geração do fluxo biliar e recaptação de 
ácidos biliares não estão totalmente 
desenvolvidos no recém-nascido, 
demonstrando-se uma diminuição do fluxo 
biliar.  
Durante a última parte da gestação 
há um aumento da atividade das enzimas 
envolvidas na síntese de ácidos biliares. Na 
altura do nascimento, o transporte de 
ácidos biliares através das membranas 
canalicular e basolateral do hepatócito 
aumenta, resultando numa mudança do 
pool de ácidos biliares do fígado para o 
intestino.[71] 
O último passo na maturação da 
circulação enterohepática ocorre quando o 
co- transportador de ácidos biliares e de 
sódio atinge o seu potencial máximo, 
resultando numa diminuição da 
concentração de ácidos biliares séricos.[71] 
Logo após o nascimento, os níveis de 
ácidos biliares atingem a sua concentração 
fisiológica máxima, que se mantem elevada 
até aos seis meses de vida.[72] 
A hiperbilirrubinémia num recém-
nascido pode assim, ser causada por 
variados mecanismos, manifestando-se 
através de icterícia, podendo ser uma 
manifestação de uma doença grave ou 
simplesmente o resultado da imaturidade 
do fígado do recém-nascido. 
A icterícia não patológica do 
recém-nascido é causada por alterações 
fisiológicas no metabolismo da bilirrubina 
resultando no aumento da sua produção, 
diminuição da excreção, associado a um 
aumento da circulação enterohepática. 
Por outro lado, diversas condições 
podem estar associadas a 
hiperbilirrubinémia patológica, desde 
quadros de sépsis grave, à manifestação 
precoce de certas doenças do metabolismo 
ou a consequência da administração de 
alguns fármacos.  
 
II. Fisiopatologia da Colestase 
 
O desenvolvimento fisiológico da 
função hepática é caracterizado pela rápida 
maturação de alguns processos no final da 
gestação, embora permaneça uma certa 
“imaturidade fisiológica” durante vários 
meses após o nascimento para outros 
processos, entre os quais se inclui a 
formação da bile.[71]  
Mas se desde longa data esta 
“imaturidade” explicou, pelo menos em 
parte, a predisposição do recém-nascido 
para a colestase, o conhecimento da 
fisiopatologia molecular da colestase foi 
quase totalmente desconhecido até há 
pouco tempo. Especialmente nas duas 
últimas décadas produziram-se grandes 
avanços no conhecimento da fisiologia da 
formação da bile, levando a uma melhor 
compreensão das anomalias que 
conduzem à colestase. As descobertas 
recentes e a caracterização dos defeitos 
genéticos envolvidos em várias doenças 
colestáticas familiares conduziram a um 
melhor conhecimento dos mecanismos 
moleculares da formação da bile e das suas 
anomalias na colestase.[73] 
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Figura 3: Mecanismos de transporte dos ácidos biliares, água e eletrólitos do hepatócito.  
(Adaptado de Wagner, M., G. Zollner, and M. Trauner New molecular insights into the mechanisms of cholestasis. 
Journal of Hepatoly, 2009.) 
 
1. Principais mecanismos moleculares  
Os hepatócitos são células polarizadas 
que possuem uma membrana basolateral, 
voltada para o espaço vascular sinusoidal e, 
uma superfície apical, que constitui a 
membrana canalicular.[74] Os canalículos 
biliares são formados pelas membranas 
canaliculares de dois hepatócitos 
adjacentes, unidos por junções apertadas. 
As membranas do hepatócito são assim, 
biologicamente distintas, possuindo 
diferentes transportadores e canais e 
exercendo, consequentemente funções 
diferentes.[75, 76] (Figura 3) 
Os ácidos biliares são sintetizados no 
hepatócito, a partir do colesterol, através 
de um vasto conjunto de reações 
bioquímicas, iniciado pela ativação da 
CYP7A1 (colesterol-7alfa-hidroxilase) e que 
constitui a via principal da formação destes 
compostos.[12]  Primeiramente, são 
segregados os dois ácidos biliares 
primários: o ácido cólico e o 
xenodesoxicólico que, no intestino através 
da atividade das bactérias residentes, 
podem transformar-se em ácidos biliares 
secundários: ácido desoxicólico e 
litocólico.[77]. Antes da sua segregação, os 
hepatócitos podem conjugá-los com um de 
dois aminoácidos: glicina ou taurina para 
formar um conjunto de oito possíveis 
combinações de ácidos biliares.[77] A 
conjugação dos ácidos biliares diminui a 
sua toxicidade e aumenta-lhes a 
solubilidade, facilitando a sua excreção na 
bile.[78] 
Através da circulação enterohepática, 
os ácidos biliares podem chegar 
novamente ao fígado, sendo reabsorvidos 
ao nível da sua membrana basolateral, que 
possui diversos canais e proteínas 
transportadoras que facilitam este 
processo.[10, 71, 77] O transporte dos ácidos 
biliares conjugados é mediado pelo NTCP 
(cotransportador sódio/taurocolato) que 
exporta sódio para o exterior da célula. O 
controlo do potencial de ação através da 
alteração das concentrações de sódio e 
potássio através de uma Na+/K+-ATPase 
constitui a principal força motriz para as 
trocas iónicas que ocorrem na membrana 
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do hepatócito, permitindo a entrada de 
bicarbonato e ácidos biliares e a saída de 
protões.[10, 71, 73] Existem, no entanto, 
outros transportadores, independentes do 
sódio, como o OATP (polipéptido 
transportador de aniões orgânicos), 
responsável pelo transporte de aniões 
orgânicos, glutationa e alguns ácidos 
biliares, principalmente não conjugados.[79, 
80] 
Nos casos de colestase, pode ocorrer 
transporte alternativo dos ácidos biliares e, 
através da membrana basolateral. Este 
transporte é mediado pelas MRP 3 e 4 
(proteínas multirresistentes) e pelo 
transportador de solutos orgânicos 
OSTα/OSTβ, que se encarregam de 
transferir os ácidos biliares para o lúmen 
sinusoidal, sendo posteriormente 
eliminados pela urina.[81] 
Foram propostas duas hipóteses 
distintas que tentam explicar os 
mecanismos que levam ao transporte dos 
ácidos biliares da membrana basolateral 
para a canalicular: a difusão simples, que 
envolve a ligação dos ácidos a proteínas 
intracelulares ou o transporte através de 
vesiculas, que se movimentam devido à 
atividade contráctil espontânea do 
citoesqueleto.[82-84] 
Na membrana canalicular, o transporte 
de substâncias é mediado principalmente 
por proteínas da família MDR (proteínas 
multirresistentes a fármacos).[9, 85] A MDR1 
é responsável pela excreção de fármacos, 
toxinas e metabolitos endógenos e 
exógenos e hormonas esteróides. A MRD3 
funciona como uma flipase, permitindo a 
translocação de fosfatidilcolina para a bile. 
A fosfatidilcolina é incorporada em micelas 
mistas, impedindo que os ácidos biliares, 
através das suas propriedades detergentes, 
danifiquem as paredes canaliculares. Os 
ácidos biliares monoaniónicos são 
excretados pela BSEP (bomba exportadora 
de sais biliares), enquanto os ácidos biliares 
divalentes, bipolares ou glucorunidados 
são transportados pelo MRP2 (proteína 
multirresistente). Esta proteína tem 
também a capacidade de excretar 
glutationa, bilirrubina e outros aniões 
orgânicos. A membrana canalicular possui 
ainda um trocador de aniões, AE2, que 
secreta bicarbonato e absorve iões cloreto, 
desempenhando assim, um papel crucial, 
na excreção biliar, exponenciando o 
transporte biliar independente dos ácidos 
biliares.[73] 
A bile é posteriormente alterada, à 
medida que progride nos ductos biliares, 
através das propriedades dos colangiócitos 
que, regulados por hormonas 
neuroendócrinas, podem absorver ou 
secretar bicarbonato.[9] 
Os sistemas de transporte 
hepatobiliares são finamente regulados 
quer a nível transcricional quer a nível pós-
transcricional.[86] Os recetores nucleares 
(NR), ativados por ligandos específicos 
(como alguns constituintes da bile, certos 
produtos do metabolismo lipídico, bem 
como algumas hormonas e xenobióticos), 
atuam através da modificação da 
expressão genes alvo que codificam 
transportadores e enzimas do hepatócito e 
são, por isso, capazes de controlar a 
formação e excreção da bile em condições 
fisiológicas e patológicas.[73, 86, 87]  
O FXR (recetor farnesóide X) é um dos 
recetores nucleares mais bem estudados e 
desempenha um papel fundamental na 
regulação da síntese da bile, pela sua 
capacidade de alterar a transcrição da 
CYP7A1 e dos transportadores NTCP, BSEP, 
MRP2 e OATP da membrana do hepatócito, 
face a variações na concentração dos 
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ácidos biliares.[73, 88, 89] O FXR pode induzir 
diretamente a expressão do BSEP, MRP2 e 
por outro lado, levar, de modo indireto, 
através da ativação da small heterodimer 
protein (SHP), à supressão da transcrição 
de CYP7A1, NTCP e OATP.[73, 88, 89] Assim, de 
um modo geral, a ativação do FRX reduz a 
concentração hepatocelular de bile bem 
como a sua toxicidade, pela diminuição da 
produção de ácidos biliares.  
Os recetores clássicos dos xenobióticos, 
PXR (recetor pregnano X), CAR (recetor 
constitutivo androstano) e VDR (recetor da 
vitamina D) constituem também recetores 
nucleares, sensíveis à bilirrubina e aos 
ácidos biliares, envolvidos essencialmente 
na regulação da transcrição de enzimas 
responsáveis pela desintoxicação e de 
exportadores de constituintes da bile, 
como o MRP3.[90-93] 
O PPARα (recetor alfa ativado pela 
proliferação de peroxissomas) é um recetor 
nuclear envolvido na regulação de genes 
responsáveis pela homeostase lipídica, 
inflamação e também na síntese dos ácidos 
biliares, embora ainda não se conheça 
completamente o mecanismo subjacente a 
este processo.[94, 95] Foi já demonstrado que 
os ácidos biliares são capazes de ativar o 
PPARα através da ativação do FXR.[96] 
2. Contributo das síndromes colestáticas 
familiares 
Os defeitos nos transportadores do 
hepatócito têm sido associados a um vasto 
espectro de doenças colestáticas que 
incluem a colestase familiar progressiva 
intra-hepática (PFIC), a colestase intra-
hepática benigna recorrente (BRIC), 
colestase intra-hepática da gravidez (ICP), 
colestase induzida por fármacos, colelitíase 
intra-hepática e cirrose biliar do adulto.[73] 
As mutações homozigóticas de alto 
impacto causam colestase precoce em 
recém- nascidos, enquanto as variantes de 
baixo impacto resultam em síndromes 
colestáticas que se apresentam 
tardiamente, na adolescência ou no início 
da vida adulta. Mutações heterozigóticas 
de alguns transportadores podem 
condicionar apenas colestase associada à 
administração concomitante de fármacos 
ou a expressão aumentada de mediadores 
inflamatórios.[73]  
i. MDR3 
A patologia classicamente descrita em 
associação à mutação da MDR3 é a PFIC 
tipo III, caracterizada pela incapacidade de 
excretar fosfolípidos necessários à 
formação de micelas mistas, que protegem 
o epitélio canalicular da atividade 
detergente dos ácidos biliares.[10, 73, 97] Ao 
contrário dos outros tipos de PFIC, esta 
afeção caracteriza-se por uma elevação 
marcada da GGT sérica, refletindo a lesão 
celular induzida pelos ácidos biliares. 
Variantes mutadas da MDR3 têm sido 
apontadas como causa de um síndrome 
colelitiásico associado a baixo teor de 
fosfolípidos (LPAC) e que se caracteriza por 
colestase crónica ligeira, litíase recorrente 
e risco aumentado de ICP.[73, 98] 
As mutações da MDR3 poderão ainda 
representar um papel nas síndromes 
colestáticas adquiridas, tendo sido 
associadas à ICP com elevação da GGT e à 
colestase induzida por fármacos 
transportados pela MDR3.[73, 99-102] 
ii. BSEP 
As mutações da BSEP estão associadas a 
colestase marcada, classicamente 
associada à PFIC tipo II e, contrariamente 
ao que ocorre na PFIC tipo III, nesta 
patologia a lesão celular é restrita aos 
hepatócitos, justificando assim os níveis 
normais de GGT, encontrados nestes 
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doentes.[103] Sabe-se ainda que as 
mutações da BSEP impõem um risco 
aumentado de carcinoma hepatocelular 
em idades precoces, possivelmente 
associada ao potencial mutagénico dos 
ácidos biliares.[104, 105] 
Mutações atenuadas da BSEP podem 
ainda estar relacionadas com o 
desenvolvimento de BRIC-2. A observação 
de que alguns doentes que inicialmente se 
apresentaram com BRIC-2, evoluíram para 
PFIC tipo II, sugere que estas duas 
patologias pertençam a um mesmo 
espectro de condições relacionadas.[73]  
De modo semelhante ao que foi 
verificado no estudo das mutações da 
MDR3, também as mutações da BSEP 
podem estar associadas a síndromes 
colestáticas adquiridas como a ICP e a 
colestase induzida por fármacos.[100, 101, 106] 
iii. FIC1 
A FIC1 é uma flipase que realiza a 
translocação da fosfatildilserina, 
desempenhando deste modo um papel 
crucial na manutenção da assimetria da 
membrana do hepatócito.[107] A deficiência 
de FIC1 tem a sua representação clínica na 
forma de PFIC tipo I, que se apresenta 
geralmente durante o período neonatal 
através de colestase e elevação sérica dos 
ácidos biliares, bilirrubina e transaminases 
associadas a uma concentração reduzida 
de ácidos biliares na bile e da GGT 
sérica.[108, 109] 
 Além da PFIC tipo I, as mutações da FIC1 
foram ainda associadas à BRIC-1, 
verificando-se que, tal como a BRIC-2, 
possui a capacidade de evoluir para PFIC. 
 
iv. MRP2 
O Síndrome de Dubin-Johnson é a 
patologia habitualmente associada às 
mutações na MRP2, responsável pelo 
transporte canalicular de bilirrubina 
conjugada e inúmeros aniões orgânicos e 
que, por isso, clinicamente, se caracteriza 
por icterícia na ausência de elevação sérica 
dos ácidos biliares.[110-113] 
Atualmente, das síndromes colestáticos 
adquiridos, apenas a ICP foi associada a 
mutações da MRP2.[73]  
v. AE2 
A expressão reduzida de AE2 foi 
observada em doentes com cirrose biliar 
primária, contribuindo a redução do fluxo 
biliar bem como explicando o síndrome de 
Sjögren, associado a esta patologia, por se 
Figura 4: Mecanismos moleculares de adaptação à colestase.  
(Adaptado de Wagner, M., G. Zollner, and M. Trauner, New molecular insights into the mechanisms of cholestasis. 
Journal of Hepatoly, 2009.) 
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distribuírem não apenas nos hepatócitos e 
colangiócitos mas também nas glândulas 
salivares e lacrimais.[73, 114] 
 
vi. CFTR 
As mutações no CFTR constituem a causa 
etiológica da fibrose cística e conduzem a 
uma excreção reduzida de bicarbonato e 
espessamento de fluidos.[115] A fibrose 
cística cursa com complicações 
hepatobiliares em cerca de 25% dos casos 
que podem manifestar-se através de 
colestase neonatal prolongada, esteatose 
hepática, cirrose nodular focal, cirrose 
multilobular e colangite esclerosante.[73, 116, 
117] 
 
3. Mecanismos de adaptação à colestase 
As alterações na expressão dos 
transportadores da membrana do 
hepatócito, face à colestase, podem ser 
elas próprias um fator etiológico ou pró 
colestático, ou por outro lado, representar 
um mecanismo de adaptação e proteção 
biológica, numa tentativa de minimizar a 
lesão celular induzida pela colestase.[73, 92, 
93, 118] 
A elevação intra-hepática e 
sistémica dos níveis dos ácidos biliares, 
bem como algumas citocinas pró-
inflamatórias e o stress oxidativo, induzem 
uma resposta adaptativa que é coordenada 
principalmente por recetores nucleares, 
como o FXR, PPARα, PXR e CAR, induzidos 
pelos próprios ácidos biliares e bilirrubina e 
que culmina na diminuição da transcrição 
dos transportadores basolaterais, NTCP e 
OATP, e do CYP7A1, e no aumento da 
expressão dos transportadores BSEP, 
MRP3, MRP4 e OSTα/β.[88, 90, 93, 119-121] 
(Figura 4) 
No mesmo sentido, a conjugação 
dos ácidos biliares através de reações 
enzimáticas de fase I e fase II, reduz a sua 
toxicidade e aumenta-lhes a solubilidade, 
permitindo que sejam eliminados através 
da urina.[92, 120, 122] Assim, estes mecanismos 
protetores não se restringem apenas ao 
fígado, envolvendo também as células 
renais, os enterócitos e os colangiócitos, 
observando-se um aumento da eliminação 
de ácidos biliares através do rim e do 
intestino.[90, 92, 118] 
Ainda assim, estes mecanismos 
protetores não são suficientes para 
impedir a lesão induzida pela colestase, 
devido ao fato da própria colestase e 
inflamação serem capazes de reduzir a 
expressão e a função dos recetores 
nucleares. 




A colestase neonatal define-se pela 
presença de bilirrubinemia conjugada 
superior a 1 mg/dl (se bilirrubina total 
inferior a 5 mg/dl) ou bilirrubinemia 
conjugada superior a 20% do valor de 
bilirrubina total, se este for superior a 5 
mg/dl, em recém-nascidos (RN) ou 
lactentes até aos quatro meses de idade, 
ocorrendo em aproximadamente 1 em 
2500 recém-nascidos de termo. [123-125] 
Por detrás desta entidade pode estar 
uma miríade de patologias raras (por vezes 
raríssimas), algumas delas com tratamento 
específico eficaz (médico ou cirúrgico), e 
cujo prognóstico pode depender da 
precocidade com que o mesmo é instituído 
[123, 124] . (Anexo 1) 
Mas no fígado imaturo do recém-
nascido a colestase neonatal pode ocorrer 
também em associação a um ou vários 
fatores de risco, sem patologia subjacente. 




autolimitada, e transitória denomina-se 
Colestase Neonatal Multifatorial 
Transitória para a qual contribuem todas 
as condições clínicas associadas a maior 
imaturidade (prematuridade, restrição de 
crescimento intra-uterino), ou a maior 
stress oxidativo (isquemia, compromisso 
hemodinâmico, infeção, intervenções 
cirúrgicas, pausa alimentar, alimentação 
parentérica, fármacos…).[125, 126]  
 
1. Infeção/Sépsis 
Todo o tipo de infeção, bacteriana, 
vírica ou parasitária, pode resultar em 
colestase neonatal. Nos quadros infeciosos, 
o atingimento hepático é muito variável, 
podendo manifestar-se por icterícia, 
hepatoesplenomegalia, e elevação das 
enzimas hepáticas, ou por um quadro 
severo de hepatite com sinais de 
insuficiência hepatocelular, ou septicemia 
com disfunção multiorgânica.[125] 
As infeções víricas do painel TORCH 
apresentam algumas manifestações 
clínicas semelhantes como a 
hepatomegalia, icterícia, pneumonite, rash 
e associam-se à prematuridade e restrição 
do crescimento intrauterino. Todas se 
podem apresentar com insuficiência 
hepática grave embora este achado seja 
mais frequente na infeção por Herpes 
simplex. Dos vírus hepatotróficos, apenas o 
VHA e o VHB foram associados a hepatite 
neonatal, embora no caso do VHA, seja um 
fenómeno raro. Habitualmente a infeção 
por estes agentes só causa icterícia quando 
cursa com insuficiência hepática grave. 
Menos comumente, as infeções por 
Echovirus, Adenovírus e Parvovirus B19 
podem estar na origem de um quadro 
colestático. A colestase neonatal associada 
ao VIH congénito é também rara, 
manifestando-se, a nível hepático, através 
de hepatoesplenomegalia.[127] A varicela 
congénita deve ser suspeitada nos casos 
em que a mãe esteve exposta ou foi 
infetada nas duas últimas semanas antes 
do parto e apresenta-se de uma forma 
muito variável no recém-nascido, desde 
febre com erupção vesicular até uma 
doença disseminada com atingimento 
multiorgânico.[125] 
Também as infeções bacterianas 
podem estar na origem de um quadro de 
hiperbilirrubinémia conjugada associada a 
septicemia ou a infeção localizada extra 
hepática.[127] De entre as etiologias 
bacterianas, é de salientar a infeção do 
trato urinário por Escherichia coli, que 
pode ter como única manifestação clínica a 
presença de icterícia. [125] 
A septicemia a Gram-negativos 
constitui também uma causa de colestase 
neonatal, tendo sido demonstrada uma 
diminuição do transporte da bilirrubina, 
bem como da captação e excreção 
canalicular de ácidos biliares e aniões 
orgânicos, secundárias a exposição a 
endotoxinas e a citocinas inflamatórias 
como o TNF-α.[128-131] As citocinas pró-
inflamatórias bem como o stress oxidativo 
são, assim, capazes de alterar o transporte 
hepatobiliar através da modificação da 
expressão dos transportadores 
membranares, das enzimas necessárias à 
formação dos ácidos biliares e de 
sinalizadores intracelulares que regulam a 
atividade, localização e estabilidade das 
proteínas.[93, 132] 
O LPS libertado por bactérias Gram- 
negativas é maioritariamente 
metabolizado no fígado, onde induz a 
produção de citocinas pró-inflamatórias, 
como o TNFα, IL-1β, e IL-6, pelas células de 
Kupffer. Estas citocinas ativam recetores 
membranares dos hepatócitos e 
colangiócitos, levando a uma redução na 
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expressão de vários recetores nucleares 
que regulam a transcrição dos 
transportadores, resultando numa 
diminuição da excreção de bile e 
acumulação sérica e hepática de ácidos 
biliares e toxinas. De um modo geral, 
ocorre redução da expressão de FXR, PXR e 
CAR, com consequente diminuição da 
transcrição de NTCP, BSEP, MRP2, OATP. 
[81, 93] Embora as células de Kupffer sejam as 
principais responsáveis pela produção 
destas citocinas, sabe-se que também os 
hepatócitos e colangiócitos podem 
produzi-las.[93, 132, 133] O LPS também pode 
alterar o transporte hepatobiliar mesmo 
após a transcrição do mRNA, através da 
ativação de vias de sinalização celular que 
levam à redução do RXR (recetor retinóide 
X), necessário à expressão do FXR, CAR e 
PXR, contribuindo, desta maneira, para a 
manutenção da lesão colestática. 
A septicemia induz ainda a libertação 
de óxido nítrico que, em baixas 
concentrações desempenha um papel 
protetor, através da indução de 
vasodilatação, manutenção do débito 
cardíaco e aumento do fluxo biliar. No 
entanto, níveis elevados deste composto 
foram associados à produção de radicais 
livres, contribuindo para a colestase, bem 
como para o colapso vascular e hipotensão 
grave.[73, 93, 132] 
Por outro lado, a septicemia induz o 
aumento da síntese de prostaglandinas, 
sendo de ressalvar que as prostaglandinas 
E reduzem a expressão de citocinas 
inflamatórias.[132] 
Sabendo que num recém-nascido, o 
metabolismo biliar ainda não está 
completamente desenvolvido, é possível 
inferir que no fígado fisiologicamente 
imaturo do recém-nascido, este tipo de 
insulto poderá facilmente desencadear um 
processo colestático, amplificado pela 
acumulação de ácidos biliares 
hepatotóxicos.[71] 
2. Isquemia /Hipóxia 
A colestase neonatal pode ocorrer em 
contexto de isquemia, através da alteração 
da expressão de transportadores do 
hepatócito. Em modelos animais, verificou-
se que a isquemia consequente da 
interrupção total do suprimento sanguíneo 
do fígado, levava ao aumento da 
transcrição de VEGF (fator de crescimento 
do endotélio vascular) em cerca de cinco 
vezes, em apenas 24horas, induzindo 
alterações estruturais, como o aumento do 
reticulo endoplasmático em colangiócitos e 
hepatócitos; e funcionais, observando-se 
reduções na excreção de ácidos biliares, 
associadas a diminuição da expressão de 
NTCP, BSEP e MRP2, bem como aumento 
da expressão de CFTR, associada à 
elevação intracelular do AMPc.[134-138]  
3. Choque 
Nos casos de choque, o mecanismo 
molecular irá depender primariamente do 
tipo de choque em questão. O choque 
séptico constitui a principal causa de 
choque em recém-nascidos e a 
fisiopatologia subjacente ao 
desenvolvimento de colestase, neste 
contexto, é em tudo semelhante, à já 
explicada previamente no contexto de 
septicemia e infeção. O choque séptico 
compreende uma situação bem mais grave 
que a septicemia, por necessitar de 
suporte aminérgico para a manutenção das 
funções vitais e que se associa sempre a 
um pior prognóstico. 
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4. Pausa Alimentar/Nutrição 
parentérica 
A nutrição parentérica (PN) tem sido 
utilizada com sucesso na alimentação do 
recém-nascido doente, embora se 
complique com colestase em um quinto 
dos casos.[139, 140] A etiologia da colestase 
induzida por PN é desconhecida e 
provavelmente multifatorial, tendo sido 
identificados vários fatores de risco como 
baixo peso ao nascer, prematuridade, 
duração da PN, septicemia, ausência de 
nutrição entérica, administração de lípidos, 
dose elevada de hidratos de carbono, 
género masculino, toxicidade de minerais e 
fitoesteróis e ainda associação a 
choque.[125, 140-147] 
A colestase associada a PN constitui 
uma afeção grave que se instala 
rapidamente e que pode associar-se a 
morte precoce do recém-nascido, pela 
indução de fibrose, cirrose e hipertensão 
portal, antes dos 6 meses de vida.[132, 148] O 
grau de colestase e o prognóstico 
relacionam-se com a presença ou não de 
septicemia, facilitada pelo maior risco de 
infeções por cateter.[132] 
A nível molecular, verificou-se que a 
colestase induzida por PN estava associada 
a uma redução do fluxo biliar em modelos 
animais, que poderá ser explicada pela 
redução da transcrição de BSEP, MRP2 e 
MDR2, causada pela diminuição da 
expressão de vários recetores 
nucleares.[149] 
Recentemente, soluções alternativas de 
lípidos ricas em ω -3 têm demonstrado ser 
capazes de reverter as alterações 
bioquímicas associadas a colestase por 
PN.[148, 150] 
5. Prematuridade/Restrição do 
crescimento intrauterino 
O recém-nascido pré termo, sujeito a 
inúmeras agressões ambientais e muitas 
vezes dependente de nutrição parentérica 
prolongada, desenvolve, frequentemente, 
colestase, amplificada pela sua maior 
fragilidade imunológica e imaturidade 
metabólica.[125] 
6. Fármacos 
É sabido que existem vários 
fármacos capazes de causar lesão hepática 
colestática (Anexo 2) através de reações 
idiossincráticas ou, mais frequentemente, 
por mecanismos dependentes da dose.[93, 
151] 
A colestase deve-se à inibição da 
expressão de MRP2, MDR1, MDR3 e BSEP, 
via repressão do FXR, pelo fármaco em si, 
ou pelos seus metabolitos daí que, as 
mutações que por si só resultem em 
diminuição da expressão destes 
transportadores acarretem um risco 
superior de causar colestase associada a 
administração de fármacos. O 
polimorfismo V44A da BSEP foi associado a 
um maior risco de colestase induzida por 
fármacos. [73, 93, 101, 152-154] 
Os antibióticos são os fármacos 
mais associados a colestase. [152] Num 
recém-nascido, a administração destes irá 
causar colestase pelos mesmos 
mecanismos de inibição intracelular dos 
transportadores, aos quais se soma a 







A colestase neonatal é uma entidade 
que pode ser a expressão clínica de várias 
patologias subjacentes (raras, ou 
raríssimas) ou o resultado da atuação de 
diversos fatores de risco agindo sobre um 
fígado imaturo (prematuridade, RCIU, 
asfixia, compromisso hemodinâmico, 
infeção, intervenções cirúrgicas, pausa 
alimentar, alimentação parentérica, 
fármacos). 
O conhecimento dos mecanismos 
moleculares que explicam a colestase foi 
obtido através do estudo das síndromes 
colestáticas intra-hepáticas familiares. 
De um modo geral, o desenvolvimento 
de colestase traduz alterações 
intracelulares na expressão dos recetores 
nucleares, quer por mutações 
condicionadas geneticamente, quer por 
alterações da transcrição induzidas por 
diversos insultos. Os recetores nucleares, 
nomeadamente o FXR, têm aqui um papel 
crucial, conduzindo a alterações da função 
e da proliferação dos hepatócitos e dos 
colangiócitos. Assim, a intervenção 
farmacológica na colestase deve ter por 
objetivo a modulação destas vias 
reguladoras enzimáticas. 
A descoberta dos mecanismos 
moleculares da colestase tem vindo a ter 
um grande impacto na abordagem clinica 
destes doentes. Por um lado, este 
conhecimento tem aumentado a acuidade 
diagnóstica das patologias subjacentes e 
por outro, pode abrir linhas de 
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